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Die Infektionskrankheit Karies, eine der weltweit am häufigsten vorkommenden chronischen 
Erkrankungen(28), beschreibt eine Destruktion der Zahnhartsubstanzen, die durch das 
Zusammenspiel von potenziell pathogenen Mikroorganismen und potenziell pathogenen 
Umweltfaktoren entsteht(22). Es gibt diverse Versuche zur Verhinderung von Karies in Form 
von z.B. Flouridierung, Fissurenversiegelung oder Ernährungslenkung, jedoch ist ihre 
Wirksamkeit nicht garantiert und unterscheidet sich von Person zu Person(49). Viele 
Publikationen beschäftigen sich deshalb mit der Genetik bei der Entstehung von Karies. 
Polymorphismen auf den Genabschnitten bestimmter Gene für die Schmelzentwicklung, 
Speichelzusammensetzung, Immunantwort oder Geschmackswahrnehmung können dafür in 
Frage kommen(71). Zu den Genen MMP20, LTF, AMELX, DEFB1, VDR-Taq 1, KLK4, TIMP2, 
TAS1R2, MMP9, ENAM, DLX3, BMP2 und CA VI konnten einige Publikationen mit sehr 
unterschiedlichen Ergebnissen recherchiert werden.  
Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine Metaanalyse aller bis zum 08.04.2020 auf Pubmed, 
Web Of Science und zum Teil Google Scholar veröffentlichten Publikationen zum rs1784418, 
rs1126478, rsrs11362 und rs731236 Polymorphismus erstellt und zusätzlich eine 
systematische Übersicht zu folgenden Polymorphismen: rs17878486, rs2235091, rs7501477, 
rs35874116, rs17576, rs12640848, rs2278163, rs1884302, rs2274327, rs2274328 und 
rs2274333 erstellt. Bei der Metaanalyse steht die quantitative Bewertung und bei dem 
systematischen Review die qualitative Bewertung der Studien im Vordergrund.  
In der Metaanalyse werden Forrest Plots erstellt und sowohl für das dominante, als auch 
rezessive Modell die Odds Ratio und das 95% Confidenzintervall berechnet. Das 
systematische Review erfolgt mit ganz bestimmten Auswahlkriterien in hauptsächlich 
tabellarischer Übersicht, bei der die Ergebnisse der einzelnen Publikationen genau erkennbar 
sind und interpretiert werden. 
Die Metaanalysen der rs1784418, rs1126478, rs11362 und rs731236 Polymorphismen 
kommen sowohl in den dominanten als auch in den rezessiven Modellen zu keinen 
signifikanten Ergebnissen. Auch in der systematischen Übersicht ist keine Tendenz zu 
vermehrter Kariesaktivität oder Kariesprotektivität erkennbar.  
Letztendlich ist die Anzahl der Studien bisher noch zu gering, um eindeutig Polymorphismen 
identifizieren zu können, die einen Zusammenhang zu Karies feststellen. Allerdings gibt diese 
Arbeit einen umfassenden Überblick zum jetzigen Stand der genetischen Kariesforschung und 
lässt durchaus Tendenzen erkennen, bei welchen Polymorphismen man ansetzen könnte, um 




Meta-analysis and systematic review on genetic predisposition in caries using polymorphisms. 
Dental caries, which is among the world´s most common chronic diseases(28), describes a 
destruction of the tooth structure caused by the interaction of potentially pathogenic 
microorganisms and potentially pathogenic environmental factors(22). While there exist various 
attempts to prevent caries, for instance the use of fluoridation, fissure sealing or nutritional 
control, their effetiveness cannot be guaranteed and varies across different persons(49). Hence, 
many publications are concerned with the genetics of caries. 
Polymorphisms on the gene section of genes, which are linked to melt developement, saliva 
composition, immune response or taste perception might occur(71). Several genes have been 
studied in the literature, i.g. MMP20, LTF, AMELX, DEFB1, VDR-Taq 1, KLK4, TIMP2, 
TAS1R2, MMP9, ENAM, DLX3, BMP2 and CA VI. The results of the publications, however, 
differ from each other. 
This dissertation provides a meta-analysis of all publications on the rs1784418, rs1126478, 
rsrs11362 and rs731236 polymorphism, which have been published on Pubmed, Web Of 
Science and partly Google Scholar up to 08.04.2020. Additionally, a systematic review of the 
following polymorphisms: rs17878486, rs2235091, rs7501477, rs35874116, rs17576, 
rs12640848, rs2278163, rs1884302, rs2274327, rs2274328 and rs2274333. The focus is on 
the quantitative evaluation in the meta-analysis and the qualitative evaluation of the studies in 
the systematic review. 
In the meta-analysis, forest plots are created and the odds ratio and 95% confidence interval 
are compute for both the dominant and the recessive model. In the systematic review the 
available literature is organized based on specific selection criteria and subsequently the 
results of the individual publications are interpreted. 
The meta-analyses of the rs1784418, rs1126478, rs11362 and rs731236 polymorphisms do 
not yield significant results in either the dominant or the recessive models. Moreover, in the 
systematic review, no tendency towards increased caries activity or caries protectivity is found. 
Ultimately, the number of studies is still too small to be able to identify polymorphisms that are 
clearly related to caries. Nonetheless, this work provides a comprehensive overview of the 
current state of genetic caries research and shows tendencies to identify polymorphisms that 






2.1 Definition und Ätiologie 
Karies ist eine alimentär modifizierte, polybakterielle, unspezifische, chronische 
Infektionserkrankung mit multifaktorieller Genese, die zur Destruktion der Zahnhartsubstanz 
führt.(12; 22; 36; 51) 
Dabei gibt es 3 primäre Faktoren bzw. Hauptfaktoren: Wirt/Zahn, Substrat und Plaque. 
Kariogene Mikroorganismen in der Mundhöhle (Plaque) produzieren bei einem Überangebot 
an kariogenem Substrat, speziell niedermolekulare Kohlenhydrate, organische Säuren. 
Wirken diese lange genug auf die Zahnhartsubstanzen (Wirt) ein, so entmineralisieren sie 
diese.(22; 36)  
Zusätzlich zu den genannten Hauptfaktoren gibt es zahlreiche sekundäre Faktoren. Zu diesen 
zählen Speichelfluss und -zusammensetzung, pH-Wert und Pufferkapazität des Speichels, 
Dauer und Häufigkeit der Substratzufuhr, Immunabwehr, bisher nicht bekannte genetische 
Faktoren, sozioökonomische und verhaltensbezogene Komponenten, Zahnfehlstellungen und 
-bildungen, Einstellung des behandelnden Zahnarztes(22; 36). 
 
2.2 Epidemiologie 
Karies zählt zu den häufigsten chronischen Erkrankungen weltweit. „Die Verbreitung von 
Karies in der Bevölkerung wird nach dem international gebräuchlichen DMFT-Index 
gemessen. DMFT steht für die Anzahl der kariösen (Decayed), fehlenden (Missing) und 
gefüllten (Filled) Zähne (Teeth). Der Index beschreibt das Ausmaß der sogenannten 
Karieserfahrung, in dem akut kariös erkrankte Zähne und möglichen Folgen (Zahnfüllungen, 
Zahnverluste) zusammengefasst werden.“ (28) 
Das Institut der Deutschen Zahnärzte erfasst regelmäßig Daten zur Prävalenz und 
Entwicklung von Karies in allen Altersschichten in Deutschland. Die aktuellste Studie ist die im 
Jahre 2016 veröffentlichte fünfte deutsche Mundgesundheitsstudie. 
Abbildung 1 zeigt die seit 1989 erfasste Entwicklung der kariesfreien Gebisse bei 12-jährigen 
Kindern hin zu einer durchschnittlichen Verbesserung von 68% in allen sozialen Schichten, 
sodass im Schnitt ca. acht von zehn 12-Jährigen im Jahr 2014 kariesfrei waren. Im 
internationalen Vergleich liegt Deutschland im oberen Bereich der Verteilung, denn die 




Abbildung 1: Entwicklung Karieserfahrung Kinder (28) 
 
Abbildung 2 zeigt die Entwicklung der Karieserfahrung bei 35- bis 44-Jährigen. Es fällt auch 
hier auf, dass die aufgrund von Karies fehlenden und gefüllten Zähne deutlich von 15,6 auf 
10,7 gesunken sind. Ca. 11,2 Zähne der jüngeren Erwachsenen weisen Karieserfahrung auf. 
Und laut DMS V sind durchschnittlich 93,7 % der kariösen Zähne in Deutschland 
zahnmedizinisch versorgt. 
 
Abbildung 2: Karieserfahrung jüngere Erwachsene (28) 
 
Auch bei jüngeren Senioren (65- bis 74-Jährige) ist der DMFT-Index rückläufig. Besonders 
auffällig ist hier, dass vor allem die Anzahl fehlender Zähne deutlich zurückging. Die 




Abbildung 3: Karieserfahrung jüngere Senioren (28) 
 
2.3 Amelogenese 
Die Amolegenese beschreibt die Schmelzentwicklung der Zähne. Sie ist grob in drei Phasen 
untergliedert: Sekretionsphase, Übergangsphase und Reifungsphase.(60) Generell ist die 
Amelogenese dadurch gekennzeichnet, dass eine anfänglich proteinreich sezernierte Matrix 
immer mehr durch Hydroxidappatitkristalle ersetzt wird.(22) In der Sekretionsphase distanzieren 
sich die Ameloblasten von der Schmelz-Dentin-Grenze und füllen den entstandenen Raum, 
indem sie proteinreiche Matrix sezernieren. Die Übergangsphase beginnt sobald die 
zukünftige Schmelzdicke erreicht ist. Dabei nimmt die Sekretion der proteinreichen Matrix ab 
und die Ameloblasten organisieren sich neu.(60) In der Reifungsphase wird die Matrix dann 
Schritt für Schritt durch Proteasen abgebaut und die Hydroxidappatitkristalle beginnen zu 
wachsen.(53) Am Ende der Amelogenese besteht der Schmelz dann fast nur noch aus 
mineralisiertem Gewebe und unterliegt keinem zellulären Reparaturmechanismus mehr.(22) 
 
2.4 Plaque, Speichel, Aufbau Zahnhartsubstanzen 
Plaque ist ein Biofilm auf dem Zahn, der aus Speichelbestandteilen, Bakterienzellen, 
bakteriellen Stoffwechselprodukten und Nahrungsresten besteht. Sie entwickelt sich über 
einen längeren Zeitraum in mehreren Schritten. Ausgereifte Plaque besteht aus verschiedenen 
Bakterien, eingebettet in eine variabel zusammengesetzte amorphe Plaquematrix. Plaque ist 
eine der Primärfaktoren, damit Karies überhaupt entstehen kann. Hemmende Faktoren auf die 
Plaquebildung können unter anderem antimikrobielle Substanzen im Speichel sein.(22; 37) 
Einer der Hauptkeime und damit Hauptverursacher der Karies ist der Streptococcus mutans 
Keim. Durch anaerobe Glykolyse bildet er Säuren, die nach einer bestimmten Einwirkzeit zu 
einer Demineralisation der Zahnhartsubstanz führen. Außerdem ist er dazu in der Lage durch 
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Speicherung intrazellulärer Polysaccharide seinen Stoffwechsel aufrechtzuerhalten und damit 
längere „Hungerphasen“ zu überleben. Er ist sehr azidur und als einer der wenigen Keime 
dazu fähig bei einem pH-Wert von 5.5 noch in der Plaque zu existieren. Diese Eigenschaften 
stellen einen entscheidenden Selektionsvorteil gegenüber anderen Keimen dar. 
Streptococcus mutans ist ein grampositives fakultativ anaerobes Bakterium.(37) 
Der Speichel stellt einen wichtigen Schutzfaktor in der Mundhöhle dar. Er übernimmt dabei 
folgende wesentliche Funktionen: Spülfunktion, Pufferfunktion, (Re-)Mineralisation, 
Antibakterielle Funktion und Andauung von Nahrungsbestandteilen. Täglich werden etwa 0,7 
l Speichel sezerniert, dabei liegt der pH-Wert des Ruhespeichels bei ca. 7 und der des 
stimulierten Speichels bei ca. 8. Speichel besteht zu 99% aus Wasser, der Rest sind unlösliche 
Stoffe, anorganische und organischen Bestandteile. Wichtige antimikrobiell wirksame Proteine 
im Speichel und damit Einflussfaktoren im Hinblick auf vermehrte Kariesaktivität oder                     
-protektivität sind Lysozym, Lactoferrin, Peroxidase, Agglutinine, α-Amylase, Histatine, 
Cystatine und Immunglobuline. Einige sind Gegenstand dieser Arbeit auf die später noch 
eingegangen werden soll. Die 3 wichtigsten Puffersysteme um ein neutrales pH-Niveau 
aufrechtzuerhalten sind der Bicarbonat-, Phosphat- und Proteinatpuffer, denn bei einem pH-
Wert unter ca. 5,5 wird es kritisch für das De- und Remineralisationsgleichgewicht hin zu 
vermehrter Demineralisation. Dabei spielt der Bicarbonatpuffer eine besonders wichtige Rolle 
bei einem kariogenen Angriff. Er ist in der Lage durch die Plaque zu diffundieren und für eine 
gewisse Zeit organische Säuren zu neutralisieren. Damit hat der Speichel wiederum Zeit 
bereits demineralisierte Bereiche wieder zu remineralisieren.(22; 33) 
Der Zahnschmelz besteht zu ca. 95% aus anorganischen Anteilen, u.a. Calcium, Phosphor, 
Karbonat, Magnesium, Natrium und vielen weiteren Spurenelementen. Ca. 4% sind Wasser 
und etwas 1% organische Anteile. Es ist das härteste und am stärksten mineralisierte Gewebe 
im Körper und besteht hauptsächlich aus Calciumhydroxidappatitkristallen. Er unterliegt einem 
ständigen De- und Remineralisationsprozess. Der größte Teil des Zahns besteht aus Dentin. 
Es besteht nur aus ca. 70% anorganischen Anteilen und ist weniger mineralisiert und damit 
poröser als der Zahnschmelz. Die ca. 20% organischen Anteile sind Kollagen und 
kollagenartige Verbindungen. Ca. 10% sind Wasser. Das Dentin wird von sogenannten 
Odontoblasten gebildet, welche in der Pulpa liegen. Deren Fortsätze durchziehen in sog. 






2.5 Kariesklassifikation und Kariesprävention 
Man unterscheidet zwischen Schmelzkaries, Dentinkaries und Zahnwurzelkaries. Bei der 
Schmelzkaries wird zwischen einer aktiven und inaktiven Form unterschieden. Inaktive Karies 
sind wieder remineralisierte Zahnschmelzareale von ehemals aktiver Karies, die durch 
eingelagerte Farbstoffe aus der Nahrung oft bräunlich erscheinen. Schmelzkaries ist durch ein 
hauptsächliches Auftreten von Streptokokken gekennzeichnet. Die Dentinkaries erstreckt sich 
vom Schmelz bis in das Dentin hinein, dort findet man hauptsächlich Laktobazillen. Bei der 
Zahnwurzelkaries unterscheidet man auch zwischen einer aktiven und inaktiven Form, es 
kommen an Bakterien noch zusätzlich Actinomyzeten vor und sie ist rein auf die Zahnwurzel 
begrenzt. Man differenziert außerdem nochmal zwischen Approximalkaries, zwischen den 
Zähnen, Fissurenkaries, in den „Grübchen“ der Zähne und Glattflächenkaries. Außerdem kann 
man zwischen Initialkaries, also beginnender Karies, superficialer/oberflächlicher Karies und 
profunder Karies, die bis sehr nah an den Nerv des Zahnes reicht, unterscheiden. Spezielle 
Kariesformen sind die Sekundärkaries unter Restaurationen, die Strahlenkaries, bei der 
kariöse Läsionen hauptsächlich durch eine strahlenbedingte Xerostomie entstehen und die 
Kleinkindkaries, die schon im frühesten Kindesalter beginnt.(22) Die folgende Tabelle 1 gibt 
einen Überblick zur Kariesklassifikation. 
 
Zahnhartsubstanz Schmelzkaries 
➔ Aktive Form 





➔ Aktive Form 
➔ Inaktive Form 
➔ Actinomyzeten 
Zahnregion Approximalkaries 
➔ Zwischen den 
Zähnen 
Fissurenkaries 
➔ In den „Grübchen“ 
der Zähne 
Glattflächenkaries 











➔ Beginnt in 
frühester 
Kindheit 







Bevor es zu einer notwendigen invasiven Therapie durch Entfernung der kariösen 
Zahnhartsubstanz mit anschließender Restaurierung eines adäquaten Füllungsmaterials 
kommt, spielen nicht invasive Maßnahmen eine entscheidende Rolle in der Zahnmedizin. 
Spätestens ab dem Durchbrechen des ersten Milchzahnes, sollten sog. Kariespräventive 
Maßnahmen erfolgen. Dazu gehören Ernährungsberatung und -lenkung, altersgerechte 
Anwendung flouridhaltiger Kariostatika, die Fissurenversiegelung bis zum 18ten Lebensjahr, 
ggf. darüber hinaus und regelmäßige Zahnarztbesuche mit Mundhygienemaßnahmen und         
-instruktionen.(22) Bis ins hohe Alter sollten mindestens 1-2 Zahnarztbesuche jährlich 
unternommen werden, bei denen der Zahnarzt patientenindividuelle kariespräventive 
Maßnahmen neben der Behandlung empfiehlt und unternimmt. Sollte sich zeigen, dass 
bestimmte Genabschnitte das Risiko für Karies erhöhen, könnten diese Patienten von Anfang 
an engmaschiger kontrolliert und die genannten kariespräventiven Maßnahmen 




MMP20 ist die sogenannte Matrix-Metalloproteinase 20, auch Enamelysin genannt und ist auf 
dem langen Arm des 11. Chromosoms (11q22.3) lokalisiert.(31) Die MMP20 Form kommt 
ausschließlich im Zahnschmelz vor und wird in der Amelogenese von Ameloblasten sekretiert. 
Es ist ein Enzym (Peptidase), das die Spaltung von Peptidbindungen vor allem im Hauptprotein 
der Zahnschmelzmatrix dem Amelogenin katalysiert. Amelogenin ist anfänglich sehr wichtig 
für die Schmelzentwicklung, damit der Zahnschmelz aber seine mineralisierte, harte Struktur 
mit weniger als 1% organischer Matrix bekommt, muss Amelogenin, wenn es nicht mehr 
gebraucht wird abgebaut werden. Damit wiederum die Ameloblasten Amelogenin abbauen 
können, müssen diese durch MMP20 in kleinere Stücke gespalten werden. Nicht oder nur 
unvollständig abgebautes Amelogenin führt zu einem nicht so stark mineralisierten, porösen 
Schmelz (Amelogenensis imperfecta).(41)  
 
2.6.2. LTF 
LTF (Lactoferrin) ist auf dem langen Arm von Chromosom 3 an Stelle q21 lokalisiert.(42; 64) 
Lactoferrin ist ein wichtiges antibakterielles Glykoprotein im Speichel und hat sowohl 
bakteriostatische als auch bakterizide Eigenschaften. Es kommt generell in allen 
Körperflüssigkeiten vor. LTF wirkt bakteriostatisch, indem es als Eisenchelator der Umgebung 
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der Bakterien für das Wachstum wichtiges Eisen entzieht. Auch kann es sich mit bakterizider 
Wirkung direkt an die äußere Wand von Bakterien setzen und diese zerstören.  
Hauptsächlich werden durch LTF grampositive und gramnegative Bakterien abgetötet, 
zusätzlich hat Lactoferrin aber noch antivirale, antimikrobielle, antimykotische und 
entzündungshemmende Eigenschaften und gehört zur Gruppe der Transferrine, transportiert 
also Eisen, hat Serinprotease- und Nukleaseaktivität.(15; 22; 64; 69) 
 
2.6.3 DEFB1 
Das Beta-Defensin 1 Gen befindet sich auf dem kurzen Arm des Chromosom 8 an Stelle 
p23.1.(6; 40) und ist ein kationisches antimikrobielles Peptid, das von Epithelzellen und 
neutrophilen Granulozyten sezerniert werden kann. Es konnte in mehreren 
Schleimhautepithelzellen im Speichel nachgewiesen werden und gehört zur unspezifischen 
angeborenen Wirtsabwehr. DEFB1 hat eine bakterizide Wirkung und zeigt ein breites 
Wirkungsspektrum gegen grampositive und gramnegative Keime. Es wird physiologisch 
ständig in geringen Mengen produziert, um das „mikrobielle Gleichgewicht“ im Mund 
aufrechtzuerhalten. DEFB1 spielt im Speichel vor allem bei der Parodontitis eine große Rolle, 




VDR-Taq1 ist das Vitamin-D-Rezeptor-Taq 1 Gen, das auf dem langen Arm des 12ten 
Chromosoms an Stelle q13.11 lokalisiert ist.(27) Das Vitamin D System spielt eine 
entscheidende Rolle bei der Mineralisierung von Zahnschmelz und der Aufrechterhaltung der 
Kalziumhomöostase, da der Zahnschmelz aus Hydroxidappatitkristallen aufgebaut ist und dort 
Calcium und Phosphat eingelagert sind und durch unter anderem dem Calciumphosphatpuffer 
eine ständige De- und Remineralisation des Zahnschmelzes stattfindet. Es konnten mehrere 
exonische Frequenzen, die die Proteinstruktur nicht verändern, sog. RFLP`s 
(Restriktionsfraqumentlängenpolymorphismen) nachgewiesen werden. Wichtige RFLP´s und 
ihre Rolle bei Karies sind dabei TaqI, BsmI, ApaI und FoqI.(43; 52; 65; 73) 
 
2.6.5 AMELX 
AMELX ist eine Amelogenin-X-Isoform, welche sich auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms 
an Stelle p22.31-22.1 befindet.(47) Es ist ein von den Ameloblasten in der Amelogenese 
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sekretiertes extrazelluläres Matrixprotein, welches essentiell für die Schmelzbildung ist und 
während dieser hauptsächlich für den Einschluss und das Wachstum der 
Hydroxidappatitkristalle verantwortlich ist.(60) 
 
2.6.6 KLK4 
KLK4 ist die sogenannte Kallikrein 4 Serinprotease. Sie ist auf dem langen Arm des 
Chromosom 19 an Stelle q13.3 lokalisiert. Zusammen mit MMP20 spielt KLK4 eine große Rolle 
bei der Amelogenese. KLK4 wird wie MMP20 nur zu einem späteren Zeitpunkt von den 
Ameloblasten gebildet und sekretiert. Sie spaltet organische Matrix, besonders Amelogenin, 
und kann die gespalteten Schmelzproteine im Gegensatz zu MMP20 zusätzlich auch abbauen. 
Es wird angenommen, dass KLK4 die Ameloblasten beim Abbau der organischen Matrix 
unterstützt.(41) Auch bei KLK4 konnte gezeigt werden, dass Mutationen zu einem poröseren, 
weniger mineralisierten Zahnschmelz führen.(20) 
 
2.6.7 TIMP2 
Tissue-inhibitor of Metalloproteinase 2 bzw. Gewebehemmer der Metalloproteinase 2 ist auf 
Chromosom 17q25.3 lokalisiert. TIMP´s aktivieren und hemmen im Zusammenspiel die 
Aktivitäten von MMP´s. TIMP2 wirkt insbesondere als Inhibitor auf MMP2 und kann somit den 
Matrixabbau im Dentin minimieren.(8) Damit kann TIMP2 eine entscheidende Rolle bei dem 
Voranschreiten von Karies im Dentin spielen. 
 
2.6.8 TAS1R2 
Der süße Geschmacksrezeptor (T1R2+3) ist ein Heterodimer und aus zwei Untereinheiten 
aufgebaut, dem TAS1R2 (Geschmacksrezeptor Typ 1 Mitglied 2) und TAS1R3 
(Geschmacksrezeptor Typ 1 Mitglied 3). TAS1R2 ist an Stelle p36.13 auf Chromosom 1 
lokalisiert. Die Geschmacksrezeptoren befinden sich generell auf dem hinteren Zungenrücken 
und Gaumen. T1R2+3 reagiert sowohl auf natürliche Zucker, als auch auf künstliche Zucker.(26; 
55) Da die Zufuhr der Zuckermenge und Zuckerhäufigkeit einen wesentlichen Einfluss auf die 
Kariesprävalenz haben, könnten bestimmte Polymorphismen auf dem TAS1R2-Gen eine Rolle 






Die Matrix-Metalloproteinase 9, auch Gelatinase B genannt ist auf Chromosom 20 an Stelle 
q13.1 lokalisiert. Es konnte gezeigt werden, dass MMP9 einerseits eine Rolle bei der 
Dentinogenese spielt und mitverantwortlich für die Bildung von Dentinsialoprotein und die 
Strukturierung des Dentins ist.(74) Andererseits ist MMP9 auch nach abgeschlossener 
Dentinogenense im Dentin und Speichel vorhanden und kann bei abfallendem ph-Wert 
aktiviert werden und  zusätzlich zu einem Abbau der Dentinmatrix führen. Das führt zu einem 
schnelleren Voranschreiten der Karies in Richtung Pulpa.(10) Deshalb kann auch MMP9 ein 
wichtiger Faktor im Hinblick auf die Kariesprävalenz sein und ist Gegenstand diese Arbeit. 
 
2.6.10 ENAM 
Enamelin ist ein Protein, das von den Ameloblasten in der Amelogenese gebildet wird. Es 
spielt neben Amelogenin und Ameloblastin eine entscheidende Rolle bei der Mineralisierung 
und Strukturierung des Zahnschmelzes. Gendefekte auf dem ENAM Gen können zu einem 
weniger mineralisierten, poröseren und dünneren Zahnschmelz führen bis hin zur 
Amelogenesis imperfecta. Enamelin ist auf dem langen Arm des 4ten Chromosoms an Stelle 
q13.2 lokalisiert.(24; 23) Polymorphismen auf diesem Gen können eine entscheidende Rolle bei 
der Kariesprävalenz spielen und sind Gegenstand dieser Arbeit. 
 
2.6.11 BMP2 und DLX3 
Das sogenannte Bone-morphogenetic protein 2 ist auf Chromosom 20 an Stelle p12 
lokalisiert(19) und die distal-less Homöobox 3 ist auf dem langen Arm des Chromosoms 17 an 
Stelle q21.3 lokalisiert.(56) BMP2 spielt generell eine wichtige Rolle bei der 
Osteoblastendifferenzierung und stimuliert speziell bei der Odontogenese die Osteoblasten 
Dentinsialophosphoprotein zu produzieren. Dabei wird DLX3 als Induktionsfaktor benötigt. 
Wenn DLX3 fehlt ist die Produktion von Dentinsialophosphoprotein stark reduziert.(30; 59) Auch 
diese beiden Gene könnten damit Kandidaten für mehr oder weniger Karies, insbesondere 
Detinkaries, sein.  
 
2.6.12 CA VI 
Auf Chromosom 1 an Stelle p36.23 ist die sogenannte Carboanhydrase CA VI lokalisiert.(61) 
Es ist ein Enzym im Speichel, das die reversible Reaktion von Kohlenstoffdioxid und Wasser 
zu Wasserstoff und Bicarbonat katalysiert. Dies führt zu einem vermehrten Angebot an 
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Bicarbonat und dadurch zu einer verbesserten Pufferkapazität. Durch Aufrechterhaltung der 
neutralen pH-Homöostase ist der Speichel damit länger in der Lage Säureangriffen 
standzuhalten.(32; 33; 50) CA VI kann somit entscheidend zu einer höheren Kariesresistenz 
beitragen. 
 
2.6.13 Schematische Darstellung der Genabschnitte 
Abbildung 4 zeigt schematisch die genaue Lokalisation der Gene auf den Chromosomen. Bei 
mehr als einem Gen pro Chromosom erfolgt eine zusätzliche farbliche Kennzeichnung zur 
Unterscheidung. 
MMP20: 11q22.3 LTF: 3q21 
DEFB1: 8p23.1 VDR Taq1: 12q13.11 
AMELX: Xp22.31-22.1 KLK4: 19q13.3 
TIMP2: 17q25.3 TAS1R2: 1p36.13 
MMP9: 20q13.1 ENAM: 4q13.2 
BMP2: 20p12 DLX3: 17q21.3 
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Genabschnitte  
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3 Metaanalyse und systematisches Review: Material und Methodik 
3.1 Arbeitshypothese und Fragestellung 
In der Ursachenforschung zu Kariesentstehung ist die Rolle genetischer Faktoren noch immer 
nicht ausreichend geklärt. Wenn bekannt wäre, welche Polymorphismen für mehr Karies 
verantwortlich sind, könnte bei diesen Patienten von Anfang an gezielter kariespräventiv 
gearbeitet bzw. darüber nachgedacht werden diese Patienten noch engmaschiger zu 
kontrollieren und andere Primär- und Sekundärfaktoren für die Kariesentstehung zu 
minimieren.  Da die Zahnhartsubstanzen Schmelz und Dentin, die zwei Barrieren sind, die die 
Pulpa schützen und der Speichel diese „umfließt“ stellen sich die Fragen: Beeinflussen 
Polymorphismen auf Genabschnitten bestimmter Speichelanteile, bestimmter Schmelzanteile 
oder bestimmter Dentinanteile das Risiko an Karies zu erkranken? Beeinflussen 
Polymorphismen auf Genabschnitten bestimmter Proteine oder Signalstoffe bei der 
Odontogenese, insbesondere der Amelogenese, das Risiko an Karies zu erkranken?   
Zahlreiche Studien untersuchten den Einfluss von Polymorphismen auf das Erkrankungsrisiko 
mittels Fall-Kontroll-Studien. Ziel der Arbeit ist es daher, alle auf Pubmed, Web Of Science 
und zum Teil Google Scholar veröffentlichen Publikationen zu erfassen, wenn möglich in einer 
Metaanalyse zusammenzufassen und eine Übersicht über den aktuellen Stand der Literatur 
zu vermitteln.  
 
3.2 Datensuche 
Die computergestützte Recherche der entsprechenden Publikationen erfolgt auf den 
medizinischen Datenbanken Pubmed, Web Of Science und zusätzlich noch auf Google 
Scholar. Zuallererst findet eine Grobsondierung nach Genen, bei denen überhaupt genügend 
Publikationen für eine Metaanalyse oder eine sinnvolle systematische Übersicht vorhanden 
sind, statt. Dafür wird der Suchterminus: „polymorphisms caries“ verwendet. Es kommen 
folgende 13 Gene in die engere Auswahl: MMP20, LTF, DEFB1, VDR Taq1, AMELX, KLK4, 
TIMP2, TAS1R2, MMP9, ENAM, BMP2, DLX3 und CA VI. Danach wird speziell nach 
Polymorphismen auf diesen Genen gesucht und der Suchterminus dementsprechend ergänzt, 
Die Suchbegriffsergänzungen und die am Ende verwendeten Polymorphismen auf den 













rs1126478 LTF, rs1126478 38 5 
rs11362 DEFB1, rs11362 36 5 
rs731236 VDR Taq1, VDR, 
rs731236 
25 5 
rs17878486 AMELX, rs17878486 43 6 
rs2235091 KLK4, rs2235091 10 4 












rs1884302 BMP2, rs1884302 2 2 








Tabelle 2: Bestandteile Literraturrecherche 
 
Es werden alle Publikationen, die bis zum 8.4.2020 auf Pubmed, Web Of Science oder Google 
Scholar veröffentlicht wurden, berücksichtigt.  
Die Studien werden auf die Eignung für die Metaanalyse und das systematische Review 
untersucht. 
Für die Metaanalyse werden nur Fall-Kontroll-Studien verwendet, dabei müssen zusätzlich 
Daten zu den Genotypen beider Gruppen vorhanden sein. Außerdem werden nur 
Publikationen, die in Englisch verfasst worden sind verwendet, Studien in anderen Sprachen 
werden ausgeschlossen. Weiterhin müssen in den verwendeten Publikationen Herkunft der 
Studienteilnehmer, Anzahl der Fälle und Kontrollen, untersuchte Dentition, Jahr der 
Veröffentlichung der Studie, Autoren und das Alter der Studienteilnehmer gegeben sein. 
Außerdem muss das Hardy-Weinbergequilibrium bei den Probanden der Kontrollgruppe erfüllt 
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sein. Gibt es dazu keine Angaben, wurde mithilfe der angegebenen Genotypenverteilung der 
Probanden der Kontrollgruppe das Hardy-Weinbergequilibrium berechnet und kontrolliert, ob 
es erfüllt ist. 
Auch für das systematische Review werden nur Fall-Kontroll-Studien verwendet. Auch hier 
müssen folgende Kriterien erfüllt sein: Studien, die in Englisch verfasst wurden, Anzahl der 
Fälle und Kontrollen, Jahr der Veröffentlichung, Herkunft und Alter der Probanden, untersuchte 
Dentition, Autoren und das Hardy-Weinberg-Equilibrium muss auch hier erfüllt sein. Zusätzlich 
werden auch in vitro Studien mit einbezogen. Ausgeschlossen werden Fallberichte, Review 
Artikel, Buchkapitel und Richtlinien. 
 
3.3 Statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung der extrahierten Daten erfolgt mithilfe der Programme Review 
Manager Version 5.3 und StatsDirect statistical software version 3.0.183. 
Aufgrund der geringen Zahl an Studien zur Genetik im Bezug auf Karies wird in der 
Auswertung kein Unterschied zwischen 1. und 2. Dentition gemacht. Es wird lediglich 
gekennzeichnet, bei welchen Probanden Milchzähne und bei welchen Probanden bleibende 
Zähne untersucht wurden, auch werden Frauen und Männer bzw. Mädchen und Jungen 
zusammengefasst. Studien bei denen bekannt ist, dass Probanden Erkrankungen hatten, die 
die Ergebnisse der Publikation beeinflusst haben könnten, werden ausgeschlossen. 
Die Ergebnisse der Polymorphismen, bei denen genügend Publikationen für das Durchführen 
einer Metaanalyse vorhanden sind, werden in Form eines Dichotomus dargestellt. Hat der 
Cochran`s Q-Test einen p-Wert kleiner als 0,05, wird das Random Effects Model verwendet, 
ist der Wert größer als 0,05 kommt das Fixed Effects Model zur Anwendung. Zu jeder Studie 
wird ein dominantes und rezessives Modell angefertigt und untersucht. Die Ergebnisse werden 
durch Forest plots dargestellt. Außerdem wird zu jeder Analyse ein Funnel plot erstellt und 
mittels des Egger Tests überprüft, ob eine Publication Bias vorliegt. 
Studien, bei denen keine Daten zu den Genotypen beider Gruppen extrahiert werden können 
oder es nicht genügend Studien zum sinnvollen Durchführen einer Metaanalyse gibt, werden 
in Form einer tabellarischen Übersicht verdeutlicht. Die Ergebnisse der Studien werden 
zusätzlich in einer Tabelle aufgelistet und dann vergleichend geschaut, ob eine Tendenz zu 





4 Metaanalyse und systematisches Review: Ergebnisse 
4.1 MMP20: rs1784418 Polymorphismus 
Für die Metaanalyse können 5 Studien aus 2 Ländern verwendet werden.  Die anschließende 
qualitative Beurteilung der Studien in Form eines systematischen Reviews kann um 2 weitere 
Studien aus 2 zusätzlichen Länder erweitert werden. Abbildung 5 veranschaulicht mittels eines 



















Abbildung 5: Flussdiagramm zum rs1784418 Polymorphismus 
 
 
Identifizierte Publikationen nach 
Datenbankdurchsuchung 
pubmed:  n=15  
web of science:  n=13 









keine Genotypen:  n=2  
keine Karies:   n=12 
nicht in Englisch:  n=3 
nicht rs1784418:  n=1 














Alle 7 verwendeten Publikationen sind Fall-Kontroll-Studien. Weder in der Metaanalyse noch 
in der systematischen Auflistung wird zwischen 1. und/oder 2. Dentition unterschieden. Die 
Probanden der Studien stammen aus Südamerika und Europa. Die Studie von Abbasoglu et 
al.(1) kann nicht mit in die Metaanalyse einbezogen werden, da es keine genauen Angaben zur 
Genotypenverteilung gibt. Bei der Publikation von Bayram et al.(5) gibt es zwar genaue 
Informationen, aber nur für verschiedene Zahnflächen der Probanden und nicht für jeden 
Probanden insgesamt. Deshalb wird diese Publikation auch erst in der systematischen 
Übersicht beurteilt. Insgesamt werden 699 Fälle mit 817 Kontrollen in der Metaanalyse 
verglichen, wobei die Studie von Antunes et al.(3) mit 655 Teilnehmern die größte Anzahl an 
Probanden stellt und die Studie von Gerreth et al.(17) mit 96 Teilnehmern die geringste. Tabelle 
3 verdeutlicht die Eigenschaften der verwendeten Studien.  
 

















(dmft ≥ 1) 
457  
(dmft = 0) 
2-6 
Jahre 
















2016 48  
(dmft ≥ 1) 
48 
(dmft = 0) 
1,5-3,5 
Jahre 






(dmft/DMFT ≥ 1) 
161 
(dmft/DMFT = 0) 
8-9 
Jahre 






(dmft/DMFT ≥ 1) 
83 
(dmft/DMFT = 0) 
10-12 
Jahre 




(dmft ≥ 1) 
123 
(dmft = 0) 
2-5 
Jahre 








(DMFT = 0) 
Ø 17,2 
Jahre 








Tabelle 3: Eigenschaften Studien zum rs 1784418 Polymorphismus  
k.A. = keine Angaben HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium                                                                                                                                                             
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                            





Abbildung 6: Forest plot zum rs1784418 polymorphismus (CT + TT vs. CC) 
 
 
Abbildung 7: Forest plot zum rs1784418 polymorphismus (TT vs. CT + CC) 
Abbildung 6 zeigt in Form eines Forest plots die Metaanalyse des dominanten Models (CT + 
TT vs. CC) und Abbildung 7 die des rezessiven Models (TT vs. CT + CC). Beim dominanten 
Model kommt das Fixed Effects Model zur Anwendung, da der p-Wert des Cochrans´s Q-Test 
0,27 beträgt. Im rezessiven Modell kommt das Random Effects Model zur Anwendung. Die 
Odds Ratio des dominanten Models beträgt 0,98 (95%-CI: 0,78 -1,22) und die des rezessiven 










Abblidung 8: Funnel plot zum rs1784418 polymorphismus (CT + TT vs. CC) 
 
 
Abbildung 9: Funnel plot zum rs1784418 Polymorphismus (TT vs. CT + CC) 
 
Abbildung 8 und 9 zeigen die Funnel plots zum rs1784418 Polymorphismus. Beim dominanten 
Modell beträgt der p-Wert des Egger-Tests 0,32 und beim rezessiven Modell 0,53. Da beide 
Werte größer 0,05 sind kann man daher sowohl beim dominanten, also auch beim rezessiven 








Tabelle 4 zeigt die systematische Übersicht der 7 verwendeten Publikationen mit den 
Ergebnissen. Diese werden um zwei weitere Studien von Abbasoglu et al.(1) und Bayram et 
al.(5) im Vergleich zur Metaanalyse erweitert. Die Studie von Bayram et al.(5) ist zusätzlich eine 
in vitro Studien. Bei dieser werden aus kieferorthopädischen Gründen extrahierte Prämolaren 
oder herausgefallene Milchzähne auf ihre Schmelzhärte untersucht. Die genannte Publikation 
wird deshalb in das systematische Review miteinbezogen, da bei einer geringeren 
Schmelzhärte von einem erhöhten Kariesrisiko auszugehen ist.(60) Außerdem wird die Studie 
von Bayram et al.(5) in zwei Fall-Kontroll-Gruppen unterteilt, da hier Probanden aus der Türkei 
und Brasilien getrennt untersucht werden. Die Minor allele frequency beträgt bei allen rund 
40%, sodass eine Mutation beim verwendeten Polymorphismus nahezu ausgeschlossen 
werden kann. In der vergleichenden Analyse der Studien werden heterogene Ergebnisse 
deutlich und es ist nicht erkennbar, ob der rs1784418 Polymorphismus eher kariesprotektiv 
oder kariesfördernd ist. Auch wenn man selektiv nur die Studien mit den Probanden aus 
Brasilien betrachtet ergeben sich divergierende Resultate. 
 














2016 Brasilien + - dmft 40,27 Höheres Kariesrisiko 
Filho et al.
(13)




























2015 Türkei + + Prämolaren 40,7 Höhere Schmelzhärte 
Brasilien + + Herausgefallene 
kariesfreie 
Milchzähne 
40,1 Kein signifikantes 
Ergebnis 
Tabelle 4: Systematische Übersicht verwendete Publikationen rs1784418 Polymorphismus 
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                            
DMFT = Decayed Missing Filled Tooth 2. Dentition                                                                                               




4.2 LTF: rs1126478 
Im Folgenden werden insgesamt 5 Publikationen für eine Metaanalyse herangezogen. 





















Identifizierte Publikationen nach 
Datenbankdurchsuchung 
pubmed:  n=14  
web of science:  n=11 





➔ n= 38 
Ausgeschlossene Artikel 
➔ n=33 
keine Genotypen:   n=4  
keine Karies:    n=22 
nicht in Englisch:   n=2 
systematisches Review   n=1 
kein ganzer Text:   n=1 
kein rs1126478 Polymorphismus  n=3 Verwendete Studien für die 
Metaanalyse 
➔ n= 5 
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Die Studienteilnehmer aller 5 verwendeten Publikationen stammen breit gefächert aus Asien, 
Europa, Amerika und Südamerika. Die beiden Studien von Wang et al.(69; 68) untersuchen rein 
frühkindliche Karies aus der gleichen Region in China; die Publikation von Wang et al.(68) aus 
2017 untersucht neben dem LTF-Gen noch andere Gene, während man sich dann in der 
Studie im Jahr 2018 rein auf das LTF Gen konzentriert. Die 3 weiteren Publikationen von 
Azevedo et al.(4), Fine et al.(14) und Volckova et al.(67) untersuchen nur Probanden mit Karies in 
der 2. Dentition. Die Studie von Fine et al.(14) hat mit nur 30 untersuchten Probanden eine sehr 
geringe Teilnehmerzahl. Die beiden Studien von Wang et al.(69; 68) stellen mit 1005 im Jahr 
2017 und 1010 im Jahr 2018 die Studien mit den meisten Probanden. Alle 5 verwendeten 
Studien sind Fall-Kontroll-Studien. Die Minor allele frequency ist bei allen verwendeten 
Publikationen über 1%, sodass eine zufällige Mutation beim Polymorphismus nahezu 
ausgeschlossen werden kann. Nicht bei allen Publikationen gibt es genaue Angaben, dass 
das Hardy-Weinbergequilibrium erfüllt ist, dies konnte aber nach Überprüfung bestätigt 
werden. Die Eigenschaften der verwendeten Publikationen verdeutlicht Tabelle 5. 
 




















(DMFT ≥ 1) 
48 
(DMFT = 0) 
12  
Jahre 






















(DMFT ≥ 1)  
155  
(DMFT = 0) 
11-13  
Jahre 






(dmft  ≥ 4) 
500 
(dmft  = 0) 
< 4 
Jahre 








(dmft  = 0) 
2- 4 
Jahre 
1.Dentition China 33 erfüllt 
Tabelle 5: Eigenschaften Studien zum rs 1126478 Polymorphismus  
k.A. = keine Angaben                                                                                                                                            
HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium                                                                                                                                                             
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                      
DMFT = Decayed Missing Filled Tooth 2. Dentition                                                                                               










Abbildung 12: Forest plot zum rs1126478 polymorphismus (AA vs. AG + GG) 
 
Abbildung 11 veranschaulicht in Form eines Forest plots das dominante Model (AA + AG vs. 
GG) der Metaanalyse des rs1126478 Polymorphismus. Es kommt dabei das Fixed Effects 
Model zur Anwendung, da der p-Wert des Coquran´s Q-Test 0,06 beträgt. Die Odds Ratio ist 
1,04 bei einem 95%-Konfidenzintervall von 0,89 bis 1,22. Somit liegt im dominanten Modell 
kein signifikantes Ergebnis vor. Abbildung 12 demonstriert den Forest plot des rezessiven 
Models (AA vs. AG + GG). Hier wird das Fixed Effects Model verwendet, da der p-Wert des 
Coquran`s Q-Test mit 0,61 größer als 0,05 ist. Auch hier gibt es kein signifikantes Ergebnis, 








Abbildung 13: Funnel plot zum rs1126478 Polymorphismus (AA + AG vs. GG) 
 
 
Abbildung 14: Funnel plot zum rs1126478 Polymorphismus (AA vs. AG +GG) 
 
Abbildung 13 demonstriert den Funnel plot des dominanten Models zum rs1126478 
Polymorphismus. Der p-Wert des Egger Tests beträgt 0,49. Daher kann eine Publication Bias 
nahezu ausgeschlossen werden. Der p-Wert des Egger Tests im rezessiven Model ist mit 0,77 
größer 0,05. Somit ist auch im rezessiven Model eine Publication Bias nahezu 





4.3 DEFB1: rs11362 Polymorphismus 
Die Literaturrecherche des rs11362 Polymorphismus veranschaulicht das Flussdiagramm in 
Abbildung 15. Zur qualitativen Beurteilung in der systematischen Übersicht werden 5 Studien 


















Abbildung 15: Flussdiagramm zum rs11362 Polymorphismus 
 
 
Identifizierte Publikationen nach 
Datenbankdurchsuchung 
pubmed:  n=13  
web of science:  n=10 
google scholar:  n=31 
➔ n=52 
 
Publikationen nach Duplikatentfernung 
➔ n= 36 
Ausgeschlossene Artikel 
➔ n=31 
keine Karies:   n= 24 
systematisches Review  n= 2 
nicht zu öffnen:   n= 1 
kein rs11362 Polymorphismus n= 2 
keine Fall-Kontroll-Studie n= 2 
 
Endgültig verwendete Studien 
(systematisches Review) 
➔ n= 5 
 
Verwendete Studien für die 
Metaanalyse 




Die Studienteilnehmer aller 5 verwendeten Publikationen stammen von 3 Kontinenten. Die 
Studie von Abbasoglu et al.(1) kann nicht in die Metaanalyse einbezogen werden, da es keine 
genauen Angaben zu Genotypenverteilung gibt. In der Metaanalyse ist die Studie von Lips et 
al.(39) mit insgesamt 456 Studienteilnehmern, die Publikation mit den meisten Probanden und 
die Studie von Yildiz et al.(72) mit 154 Studienteilnehmern, die mit den wenigsten Probanden. 
Nicht bei allen verwendeten Publikationen ist in der Studie ersichtlich, ob das Hardy-Weinberg-
Equilibrium erfüllt ist, dies konnte aber nach Prüfung bestätigt werden. Tabelle 6 
veranschaulicht die Eigenschaften der einzelnen Studien. 
 
 
Tabelle 6: Eigenschaften Studien zum rs11362 Polymorphismus 
k.A. = keine Angaben                                                                                                                        
HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium                                                                                                                                                             
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentition                                                                                                   





















(39)  2017 152 
(dmft/DMFT ≥ 1) 
304 
(dmft/DMFT = 0) 
2-6 
Jahre 








(dmft ≥ 1) 
86 
(dmft = 0) 
2-6 
Jahre 





2010 < 30 Jahre: 49 
(DMFT > 9) 
>30 Jahre: 152 
(DMFT ≥ 14)  
< 30 Jahre: 61 
(DMFT < 9) 
>30 Jahre: 34 
(DMFT < 14) 
17-84 
Jahre 






(DMFT ≥ 14) 
77 
(DMFT ≤ 5) 
20-60 
Jahre 








(dmft ≥ 1) 
123 
(dmft = 0) 
2-5 
Jahre 




Abbildung 16: Forest plot zum rs11362 Polymorphismus (CC + CT vs. TT) 
Abbildung 16 veranschaulicht in Form eines Forest plots das dominante Modell (CC + CT vs. 
TT) des rs11362 Polymorphismus. Der p-Wert des Cochrans´s Q-Test ist wesentlich kleiner 
als 0,05, deshalb kommt hier das Random Effects Model zur Anwendung. Die Studien von 
Lips et al.(39) und Mubayrik et al.(44) sind nicht signifikant, wohingegen die Studien von Ozturk 
et al.(46) und Yildiz et al.(72) einen signifikanten Ausschlag in Richtung Karies haben. Dennoch 
kann, wie die Odds Ratio von 1,96 bei einem 95% Confidenzintervall von 0,79 bis 4,87 zeigt, 
insgesamt kein signifikantes Ergebnis festgestellt werden.   
 
 
Abbildung 17: Forest plot zum rs11362 Polymorphismus (CC vs. CT + TT) 
Abbildung 17 zeigt den Forest plot zum rezessiven Modell (CC vs. CT + TT) des rs11362 
Polymorphismus. Der Cochran´s Q-Test beträgt < 0,0001, sodass auch hier das Random 
Effects Model zur Anwendung kommt. Die Odds Ratio beträgt 2,76 bei einem 95% 
Confidenzintervall von 0,83 bis 9,15. Auch hier gibt es kein signifikantes Ergebnis, trotz der 
signifikanten Ausschläge in Richtung Karies durch die Publikationen von Ozturk et al.(46) und 









Heterogeneity: Tau² = 1.30; Chi² = 25.35, df = 3 (P < 0.0001); I² = 88%
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Abbildung 18: Funnel plot zum rs11362 Polymorphismus (CC + CT vs. TT) 
 
Abbildung 19: Funnel plot zum rs11362 Polymorphismus (CC vs. CT + TT) 
 
Abbildung 18 zeigt den Funnel plot zum dominanten Model und Abbildung 19 den Funnel plot 
zum rezessiven Model. Sowohl der p-Wert des Egger Tests vom dominanten Model mit 0,102, 
als auch der p-Wert vom rezessiven Model mit 0,198 sind größer als 0,05. Somit kann bei 









Alle 5 verwendeten Studien sind Fall-Kontroll-Studien. Tabelle 7 verdeutlicht die systematische 
Übersicht der verwendeten Publikationen. Die Minor allele frequency ist bei allen verwendeten 
Studien über 1%. Bei den Publikationen von Ozturk et al.(46) und Yildiz et al.(72) kann eine 
Kariesassoziation festgestellt werden. Die Studien von Lips et al.(39), Mubayrik et al.(44) und 
Abbasoglu et al.(1) zeigen keine signifikanten Ergebnisse. Daher kann auch in der 
vergleichenden Übersicht keine Tendenz zur Kariesassoziation oder Kariesprotektivität 
festgestellt werden. 
 
Tabelle 7: Systematische Übersicht verwendete Publikationen rs11362 Polymorphismus 
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                            
DMFT = Decayed Missing Filled Tooth 2. Dentition                                                                                               































  2010 USA + - DMFT 44 Kariesassoziation 
Yildiz et al.
(72)









4.4 VDR-Taq1: rs731236 Polymorphismus 
Abbildung 20 zeigt das Flussdiagramm zur Literaturrecherche des rs731236 Polymorphismus. 
Zur quantitativen Beurteilung in Form einer Metaanalyse können 4 Studien verwendet werden. 



















Abbildung 20: Flussdiagramm zum rs731236 Polymorphismus 
 
 
Identifizierte Publikationen nach 
Datenbankdurchsuchung 
pubmed:  n=11  
web of science:  n=11 









keine Karies:   n= 15 
nicht in Englisch  n= 3 
no rs731236 polymorphismus n= 1 
nicht zu öffnen:   n= 1 
 
 
Endgültig verwendete Studien 
(systematisches Review) 
➔ n= 5 
 
Verwendete Studien für die 
Metaanalyse 




Die Eigenschaften der verwendeten Studien verdeutlicht Tabelle 8. Die Studie von Hu et al.(25) 
wird erst in der anschließenden systematischen Übersicht beurteilt, da es keine genauen 
Angaben zur einzelnen Genotypenverteilung gibt. Die Publikation mit den meisten Probanden 
in der Metaanalyse ist die von Qin et al.(52) mit 549 und die mit den wenigsten von Holla et 
al.(27) mit 388.  
 

















2016 235  
(DMFT ≥ 1)  
153 
(DMFT = 0) 
13-15 
Jahre 








(dmft = 6,6 ± 4,4) 
131 
(dmft = 0) 
4-7  
Jahre 






(dmft ≥ 1) 
245 
(dmft = 0) 






(DMFT > 0) 
200 
(DMFT = 0) 






(DMFT ≥ 1) 
219 
(DMFT = 0) 
30-67 
Jahre 
2.Dentition China erfüllt 
Tabelle 8: Eigenschaften Studien zum rs731236 Polymorphismus 
k.A. = keine Angaben                                                                                                                        
HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium                                                                                                                                                             
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentition                                                                                                   
DMFT = Decayed Missing Filled Tooth 2. Dentition 
 
 
Abbildung 21: Forest plot zum rs731236 polymorphismus (CC + CT vs. TT) 
 
Abbildung 21 zeigt in Form eines Forest plots das dominante Model (CC + CT vs. TT) des 
rs731236 Polymorphismus. Da der p-Wert des Cochran´s Q-Test p=0,04 beträgt, kommt das 
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Random Effects Model zur Anwendung. Bei einem 95% Confidenzintervall von 0,58 bis 1,43 
und einer Odds Ratio von 0,92 kann kein signifikantes Ergebnis gezeigt werden. 
Nur 2 Studien von Qin et al.(52) und Holla et al.(27) könnten genügend Probanden für das 
rezessive Model stellen. Da 2 Studien fast keine Aussagekraft haben, wird deshalb auf die 




Abbildung 22: Funnel plot zum rs731236 Polymorphismus (CC + CT vs. TT) 
 
Abbildung 22 verdeutlicht den Funnel plot zum dominanten Modell rs731236 polymorphismus. 
Da der p-Wert des Egger Tests mit 0,83 größer als 0,05 ist, kann eine Publication Bias nahezu 
ausgeschlossen werden. 
In die systematische Übersicht wird noch die Studie von Hu et al.(25)  miteinbezogen. Bei ihr 
zeigen die Probanden als einzige der 5 verwendeten Studien eine Kariesassoziation. 
Zusätzlich fällt in der systematischen Übersicht auf, dass nur die Publikation von Holla et al.(27) 
tschechische Probanden untersucht, bei den restlichen Studien sind die Teilnehmer alle aus 
China. Die Minor allele frequency ist bei allen verwendeten Publikationen über 1%. Die 






























 2019 China + - Dmft 6,1 Keine 
Assoziation mit 
Karies 





  2015 China + - DMFT 4,5 (Tt) 
Kariesassoziation 
Tabelle 9: Systematische Übersicht verwendete Publikationen rs731236 Polymorphismus 
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                            
DMFT = Decayed Missing Filled Tooth 2. Dentition                                                                                               





4.5 AMELX: rs17878486 Polymorphismus 
Abbildung 23 zeigt in Form eines Flussdiagramms den Ablauf der Literaturrecherche. Es 
können 6 Publikationen verwendet werden. Die 2 Studien von Gerreth et al.(17) und Kang et 
al.(29) könnten auch für eine Metaanalyse herangezogen werden, da aber eine Metaanalyse 
mit 2 Studien eine sehr geringe Aussagekraft hat, wird der rs17878486 Polymorphismus im 


















Abbildung 23: Flussdiagramm zum rs17878486 Polymorphismus 
 
Identifizierte Publikationen nach 
Datenbankdurchsuchung 
pubmed:  n= 17  
web of science:  n= 25 
google scholar:  n= 26 




➔ n= 43 
 
Ausgeschlossene Artikel 
➔ n= 37 
keine Genotypen:   n= 4 
keine Karies:    n= 11 
nicht in Englisch:   n= 12 
systematisches Review   n= 2 
kein AMELX Gen:   n= 3 
kein rs17878486 polymorphismus n=4 
keine Fall-Kontroll-Studie  n=1 
 
 
Endgültig verwendete Studien 
(systematisches Review) 
➔ n= 6 
 
Verwendete Studien für die 
Metaanalyse 




Bei allen 6 verwendeten Publikationen handelt es sich um Fall-Kontroll-Studien. Die Studien 
von Bayram et al.(5) und Shimizu et al.(58) sind zusätzlich in vitro Studien, bei denen die 
Schmelzhärte von extrahierten gesunden Prämolaren oder gesunden herausgefallenen 
Milchzähnen untersucht wurde. Da bei einer geringeren Schmelzhärte auch von einem 
höheren Kariesrisiko auszugehen ist(60), werden diese beiden Studien mit in das systematische 
Review einbezogen. Außerdem werden bei den genannten in vitro Studien verschiedene 
Populationen innerhalb der Publikation untersucht. Von Gerreth et al.(17; 18) werden 2 
verschiedene Studien aus dem Jahr 2017 und 2018 verwendet. Bei beiden Publikationen 
werden unterschiedliche Gene auf Kariesassoziation untersucht, dabei aber beides Mal der 
rs17878486 Polymorphismus des AMELX Gens. Die Eigenschaften der verwendeten 
Publikationen zum rs17878486 Polymorphismus verdeutlicht Tabelle 10. 
 


















(dmft ≥ 1) 
123 
(dmft = 0) 








(DMFT = 0) 
Ø 17,2 Jahre 2.Dentition Türkei erfüllt 
  64 
(k.A.) 
44 
(dmft/DMFT = 0) 






(dmft  ≥ 1)  
48 
(dmft  = 0) 









0,75 - 3,5  
Jahre 






(DMFT > 3) 
31 
(DMFT ≤ 2) 




(dmft ≥ 4) 
82 
(dmft = 0) 
3-6 Jahre 1.Dentition Türkei erfüllt 
Tabelle 10: Eigenschaften Studien rs17878486 Polymorphismus 
                                                                                                                                                                     
k.A. = keine Angaben                                                                                                                                    
HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium                                                                                                                                                             
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                            






In der systematischen Übersicht sind sehr heterogene Ergebnisse erkennbar. Nur die Studie 
von Bayram et al. kann bei den Probanden aus der Türkei eine geringere Schmelzhärte 
nachweisen. Die Probanden der Publikationen von Gerreth et al.(17; 18) und Patir et al.(47) 
dagegen zeigen vermehrte Kariesassoziation. Die Minor allele frequency ist bei allen Studien 
über 1%. Die systematische Übersicht mit ihren Ergebnissen verdeutlicht Tabelle 11. 
 



















2015 Türkei + + Prämolaren 11,1 Geringere 
Schmelzhärte 
  Brasilien + + Herausgefallene 
kariesfreie 
Milchzähne 














  2010 Korea + - DMFT 6,8 Kein signifikantes 
Ergebnis 
 
Patir et al.(47)  2008 Türkei + - dmft 20 (CC) 
Kariesassoziation 
Tabelle 11: Systematische Übersicht verwendete Publikationen rs17878486 Poymorphismus 
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                            
DMFT = Decayed Missing Filled Tooth 2. Dentition                                                                                               











4.6 Weitere relevante Polymorphismen 
Zunächst eine kurze Übersicht der restlichen relevanten Gene und deren Polymorphismen in 
Tabelle 12. Aufgrund von nur 2 bis maximal 4 Publikationen pro Polymorphismus und keiner 
genaueren Angaben zur Genotypenverteilung werden diese im Folgenden tabellarisch 
aufgelistet und qualitativ beurteilt. Bei allen verwendeten Studien handelt es sich um Fall-
Kontroll-Studien. 
 
Tabelle 12: Übersicht der restlichen verwendeten Gene und deren Polymorphismen 
 
Im Folgenden werden in den Tabellen 13, 14 und 15 die Eigenschaften und Ergebnisse dieser 
Polymorphismen in einer tabellarischen Übersicht dargestellt. Aus der Gegenüberstellung wird 
deutlich, dass die Ergebnisse der Studien heterogen sind. In der qualitativen Beurteilung ist 
bei keinem der Polymorphismen eine Tendenz zu einem erhöhten oder verminderten 
Kariesrisiko festzustellen. Die Minor allele frequency ist auch hier bei allen verwendeten 







Gen Polymorphismus Einbezogene 
Publikationen 
KLK4 rs2235091 4 
TIMP2 rs7501477 3 
TAS1R2 rs35874116 2 
MMP9 rs17576 3 
ENAM rs12640848, rs7671281, rs3796704 4 
DLX3 rs2278163 2 
BMP2 rs1884302 2 

















Tabelle 13: Eigenschaften und Ergebnisse restliche relevante Polymorphismen 
k.A. = keine Angaben                                                                                                                                                                                                                                              
HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium                                                                                                                                                                                                                               
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                                                                                                                               
DMFT = Decayed Missing Filled Tooth 2. Dentition                                                                                                                                                                                                      
MAF = Minor allele frequency 
 













KLK4 rs2235091 Abbasoglu et 
al.(1) 
2015 136 
(dmft ≥ 1) 
123 
(dmft = 0) 
1.Dentition Türkei erfüllt 34 Kein signifikantes Ergebnis 








2.Dentition Brasilien erfüllt 40,4 Kein signifikantes Ergebnis 





(dmft ≥ 1) 
48 
(dmft = 0) 
1.Dentition Polen erfüllt 34 Vermehrte Kariesassoziation 
  Wang et al.
(70)
  2012 82 
(DMFT/dmft ≥ 1)  
251 
(DMFT/dmft = 0) 
beide Amerika erfüllt 41 kariesprotektiv 










erfüllt 15,3 Kein signifikantes Ergebnis 





(dmft > 0) 
371 
(dmft = 0) 
1.Dentition Brasilien erfüllt 14,35 Kein signifikantes Ergebnis 





(DMFT/dmft ≥ 1) 
210 
(DMFT/dmft = 0) 








(DMFT/dmft ≥ 4) 
55 
(DMFT/dmft = 0-3) 
Beide Türkei k.A. 48,4 HomMT: Hohes Kariesrisiko  
  Holla et al.
(26)
  2015 482 
(DMFT ≥ 1) 
155 
(DMFT = 0) 
2.Dentition Tschechien erfüllt 48 Kein signifikantes Ergebnis 
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erfüllt 46,4 Kein signifikantes Ergebnis 





(dmft > 0) 
274 
(dmft = 0) 
1.Dentition Brasilien erfüllt 30,15 Vermehrte Kariesassoziation 





(DMFT/dmft ≥ 1) 
211 
(DMFT/dmft = 0) 
beide Brasilien erfüllt 29,9 Kein signifikantes Ergebnis 








(dmft ≥ 1) 
123 
(dmft = 0) 
1.Dentition Türkei erfüllt 1. 35,7 
2. – 
3. 12 
1. HomMT  
    Kariesprotektiv 
2. nicht Gegenstand  
    Studie  
3. kein signifik. Ergebnis 





(DMFT/dmft ≥ 4) 
193 
(DMFT/dmft = 0) 




    HetMT (AG), HomMT  
2. vermehrte  
    Kariesassoziation 
3. Kariesprotektiv:  
    HetMT (GA), HomMT 












    Kariesassoziation 
2. Kein signifik. Ergebnis 
3. Kein signifik. Ergebnis 
  Linhartova et 
al.(7) 
2017 650 
(DMFT/dmft ≥ 1) 
255 
(DMFT/dmft = 0) 
beide Tschechien erfüllt 1. 35,8 
2./3. – 
 
1. Kein signifik. Ergebnis 
2./3. Beide Polymorphismen 
nicht Gegenstand Studie 
 
Tabelle 14: Eigenschaften und Ergebnisse restliche relevante Polymorphismen 
k.A. = keine Angaben                                                                                                                                                                                                                                              
HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium                                                                                                                                                                                                                               
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                                                                                                                               
DMFT = Decayed Missing Filled Tooth 2. Dentition                                                                                                                                                                                                       

















HWE MAF  
[%] 
Ergebnis 
DLX3 rs2278163 Kastovsky et 
al.(30) 
2017 655 
(DMFT/dmft ≥ 1) 
259 
(DMFT/dmft = 0) 
beide Tschechien erfüllt 22,4 Kein signifik. Ergebnis 
  Ohta et al.
(45)
 2014 69 
(dmft ≥ 3) 
129    
(dmft ≤ 2) 
1.Dentition Japan erfüllt 34 Vermehrte Kariesassoziation 





(DMFT/dmft ≥ 1) 
259 
(DMFT/dmft = 0) 
beide Tschechien erfüllt 32,5 Kein signifik. Ergebnis 





(dmft ≥ 3) 
833 
(dmft 0-2) 
1.Dentition Brasilien erfüllt 42,4 Vermehrte Kariesassoziation 
CAVI 1. rs2274327 
2. rs2274328 
3. rs2274333 
Li et al.(38) 2015 164 
(DMFT ≥ 3) 
191 
(DMFT ≤ 2) 
2.Dentition China erfüllt 1. - 
2. 40 
3. 42 
1. nicht Gegenstand 
    Studie 
2. Kein signifik. Ergebnis 
3. Kein signifik. Ergebnis 





(DMFT: 0,71 ± 1,16 
dmft: 3 ± 2,26) 
120 
(DMFT/dmft = 0) 
beide Brasilien erfüllt 1. 29,4 
2. 36 
3. 34 
1. Höhere  
    Pufferkapazität 
2. Kein signifik. Ergebnis 
3. Kein signifik. Ergebnis 






2.Dentition Türkei erfüllt 1. 43,1 
2./3. – 
 
1. Kein signifik. Ergebnis 
2./3. Nicht Gegenstand 
        Studie   
  Yildiz et al.
(72)
 2016 77 
(DMFT ≥ 14) 
77 
(DMFT ≤ 5) 







1. Höhere  
    Pufferkapazität  
2./3. Nicht Gegenstand 
        Studie  
Tabelle 15: Eigenschaften und Ergebnisse restliche relevante Polymorphismen 
k.A. = keine Angaben                                                                                                                                                                                                                                              
HWE = Hardy-Weinberg-Equilibrium                                                                                                                                                                                                                               
dmft = decayed missing filled tooth 1.Dentitin                                                                                                                                                                                                               
DMFT = Decayed Missing Filled Tooth 2. Dentition                                                                                                                                                                                                      





MMP20, als eine von 23 menschlichen Matrix-Metalloproteinasen(31) ist ein essentielles Enzym 
bei der Odontogenese. Nachgewiesen ist ein Zusammenhang in Form eines Überangebots 
oder Unterangebots an MMP20 und Amelogenesis imperfecta, einer 
Schmelzentwicklungsstörung, die oft zu einem höheren Kariesrisiko führt.(31) Da liegt es nah 
nach Polymorphismen auf dem MMP20 Gen zu suchen, die einen Zusammenhang mit Karies 
untersuchen. Der rs1784418 Polymorphismus konnte als einziger Polymorphismus dem 
MMP20 Gen entnommen werden.  
Es konnten insgesamt 5 Studien für eine Metaanalyse extrahiert werden. Nur Filho et al.(13) 
konnte im rezessiven Modell ein signifikantes Ergebnis im Sinne einer protektiven Wirkung 
aufzeigen (95%-CI,0,16-0,67). Die restlichen Studien zeigten bei einzelner Betrachtung weder 
im dominanten, noch im rezessiven Modell signifikante Ergebnisse. Die Metaanalyse des 
rs1784418 Polymorphismus ergab im dominanten Modell eine Odds Ratio von 0,98 (95%-CI: 
0,78-1,22) und ist somit nicht signifikant. Die Metaanalyse des rezessiven Modells ist nicht 
signifikant bei einer Odds Ratio von 0,85 (95%-CI: 0,56-1,31). Auch wenn man die Studie von 
Gerreth et al.(17) ausschließt und eine Sensitivitätsanalyse nur mit den Publikationen von 
Probanden aus Brasilien durchführt, kommen weder im dominanten noch im rezessiven Modell 
signifikante Ergebnisse heraus. 
In der anschließenden systematischen Übersichtstabelle wurden noch die Studien von 
Abbasoglu et al.(1) und Bayram et al.(5) zusätzlich herangezogen. Diese beiden Studien hatten 
zwar keine ausreichenden Angaben zur einzelnen Genotypenverteilung, erfüllten aber 
ansonsten alle Kriterien. Dabei kamen die Studien von Gerreth et al.(17), Vasconcelos et al.(66), 
Abbasoglu et al.(1) und Bayram et al.(5) bei den brasilianischen Probanden zu keinem 
siginifikanten Ergebnis. Filho et al(13) kam zu dem Ergebnis einer vermehrten 
Kariesprotektivität und die türkischen Probanden bei Bayram et al.(5) zeigten eine vermehrte 
Schmelzhärte. Antunes et al.(3) zeigte sogar eine vermehrte Kariesassoziation und Tannure et 
al.(63) konnte eine Assoziation mit Karies feststellen. Die Übersicht bestätigt somit den Eindruck 
der Metaanalyse, dass die Studien zu ganz unterschiedlichen Ergebnissen gelangen. 
Somit konnte nach aktuellem Stand der Forschung kein signifikanter Zusammenhang 
zwischen Karies und rs1784418 festgestellt werden. Allerdings sind 5 Publikationen in einer 






LTF zählt zu den antibakteriellen Enzymen im Speichel.(15) Es macht also Sinn auf dem LTF 
Gen nach Polymorphismen zu suchen. Bisher gibt es nur wenige Publikationen, die einen 
Zusammenhang mit Karies untersucht haben und so konnten nur Studien zu einem 
Polymorphismus, dem rs1126478, identifiziert werden.  
Von den 5 verwendeten Publikationen für die Metaanalyse sticht im dominanten Modell die 
Studie von Fine et al.(14) besonders hervor. Sie zeigt als einzige Studie ein signifikantes 
Ergebnis in Richtung kariesprotektiver Wirkung, bei einer Odds Ratio von 0,14 (95% CI: 0,03-
0,77). Allerdings fällt sie auch durch eine sehr geringe Probandenzahl mit nur 40 Teilnehmern 
auf und muss so im Vergleich zu den anderen verwendeten Studien geringer gewichtet 
werden. Insgesamt zeigt das dominante Modell kein signifikantes Ergebnis. Die Odds Ratio 
beträgt 1,04 (95% CI, 0,84-1,43). Auch im rezessiven Modell konnte bei einer Odds Ratio von 
1,03 (95%CI: 0,66-1,45) kein signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden. Für eine 
zusätzliche systematische Übersicht konnten keine weiteren Studien identifiziert werden.  
Auch für den rs1126478 Polymorphismus auf dem LTF Gen gibt es bisher noch nicht 
genügend Publikationen, um aussagekräftige Ergebnisse zu erhalten. Es müssen weitere 
Studien erfolgen oder andere Polymorphismen auf diesem Gen untersucht werden. 
 
5.3 DEFB1 
Auf dem DEFB1 Gen wurde bei mehreren Publikationen der rs11362 Polymorphismus 
untersucht. Es konnten 4 Studien für die Metaanalyse extrahiert werden. 
Beim dominanten Modell (CC+CT vs. TT) kamen sowohl Ozturk et al.(46), als auch Yildiz et 
al.(72) zu signifikanten Ergebnissen. Beide in Richtung einer vermehrten Kariesaktivität. Ozturk 
et al.(46) mit einer Odds Ratio von 2,59 (95% CI: 1,36-4,93) und Yildiz et al.(72) mit einer Odds 
Ratio von 10,24 (95% CI: 3,72-28,21). Insgesamt betrachtet ergab die Metaanalyse des 
dominanten Modells eine Odds Ratio von 1,96 (95% CI: 0,79-4,87) und ist somit nicht 
signifikant 
Auch im rezessiven Modell (CC vs. CT + TT) fällt auf, dass Ozturk et al.(46) und Yildiz et al.(72) 
einzeln betrachtet zu signifikanten Ergebnissen kommen. Auch hier in Richtung einer 
vermehrten Kariesaktivität. Allerdings ist auch im rezessiven Modell die Metaanalyse nicht 
signifikant bei einer Odds Ratio von 2,76 (95% CI: 0,83-9,15). 
Die großen Confidenzintervalle bei den Metaanalysen beider Modelle lassen sich beides Mal 
durch die große Abweichung der Studie von Yildiz et al.(72) erklären. Insgesamt kann man auch 
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feststellen, dass sowohl im dominanten, als auch im rezessiven Modell durch die signifikanten 
Ergebnisse von Ozturk et al.(46) und Yildiz et al.(72) eine Tendenz zu vermehrter Kariesaktivität 
besteht. Allerdings ist natürlich auch hier wieder die momentane Studienlage zu gering, um 
eine definitive adäquate Aussage zu treffen. Da DEFB1 eine bakterizide Wirkung hat und es 
schon zwei Publikationen mit doch signifikantem Ausschlag gab, geben die Ergebnisse Anlass 
für weitere Forschung, um zu schauen, ob sich die Ergebnisse von Ozturk et al.(46) und Yildiz 
et al.(72) wiederholen. 
In der anschließenden systematischen Übersicht wurden die Studien noch um eine weitere 
von Abbasoglu et al.(1) ergänzt. Abbasoglu et al.(1) kam wie schon Lips et al.(39) und Mubayrik 
et al.(44) zu keinem signifikanten Ergebnis. 
 
5.4 VDR-Taq1 
Die Literaturrecherche ergab einen Polymorphismus, den rs731236 Polymorphismus, auf dem 
VDR-Taq1 Gen, bei dem 4 Studien für eine Analyse verwendet werden konnten. 
Der Forest Plot des dominanten Modells ist mit einer Odds Ratio von 0,92 (95% CI: 0,58-1,43) 
nicht signifikant. Wenn man die Studien einzeln betrachtet zeigt Qin et al.(52) mit einer Odds 
Ratio von 1,69 (95% CI: 1,01-2,85) eine Tendenz zu vermehrter Kariesaktivität und Yu et al.(73) 
mit einer Odds Ratio von 0,64 (95% CI: 0,38-1,07) eine Tendenz zu vermehrter 
Kariesprotektivität. Aber signifikante Ergebnisse zeigt keine der verwendeten Publikationen. 
Nur 2 Studien, die von Qin et al.(52) und Holla et al.(27) hatten genügend Probanden, um eine 
Metaanalyse für das rezessive Modell durchführen zu können. Da aber 2 Studien keine 
Aussagekraft haben, wurde deshalb auf das rezessive Modell verzichtet. 
In der systematischen Übersicht kam noch die Studie von Hu et al.(24) hinzu. Sie fanden eine 
vermehrte Kariesassoziation beim heterzygot mutanten Typ (Tt) heraus. 
Auch beim rs731236 Polymorphismus ist der bisherige Literaturbestand sehr gering. Um eine 
aussagekräftige Metaananalyse durchführen zu können, müssen noch weitere Fall-Kontroll-








5.5 Systematische Übersicht 
AMELX, KLK4, TIMP2, TAS1R2, MMP9, ENAM, BMP2, DLX3 und CAVI sind weitere Gene 
auf denen Polymorphismen identifiziert werden konnten, die auch eine Rolle beim Kariesrisiko 
spielen könnten. Es gab schlichtweg noch nicht genügend Studien, um ansatzweise eine 
Metaanalyse durchführen zu können, deshalb wurden diese Polymorphismen in tabellarischer 
Übersicht qualitativ beurteilt. 
Auf dem AMELX-Gen, eines der Hauptproteine der Amelogenese(60), konnte ein 
Polymorphismus, der rs17878486 Polymorphismus, identifiziert werden. Es wurde keine 
Metaanalyse erstellt, da nur die Studien von Gerreth et al.(17) und Kang et al.(29) genaue 
Angaben zur einzelnen Genotypenverteilung beinhalten. Sowohl Patir et al.(47) als auch 
Gerreth et al.(17; 18) kamen zu einer vermehrten Kariesassoziation beim homozygot mutanten 
Typ (TT). Abbasoglu et al.(1) und Kang et al.(29) kamen zu keinem signifikanten Ergebnis. 
Bayram et al.(5) kam in seiner in vitro Studie bei den türkischen Probanden zu einer geringeren 
Schmelzhärte und damit zu einem erhöhten Kariesrisiko. Bei den brasilianischen Probanden 
allerdings kam er zu keinem signifikanten Ergebnis. Es fällt auf, dass die Ergebnisse sehr 
heterogen sind und keine Tendenz erkennbar ist. Bisher konnte also kein eindeutiger 
Zusammenhang zwischen dem rs17878486 Polymorphismus auf dem AMELX Gen und Karies 
festgestellt werden. 
Beim KLK4 Gen wurde der rs2235091 Polymorphismus mit 4 Publikationen von Abbasoglu et 
al.(1), Cavallari et al.(9), Gerreth et al.(17) und Wang et al.(70) qualitativ beurteilt. Während bei 
Abbasoglu et al.(1) und Cavallari et al.(9) keine signifikanten Ergebnisse rauskamen, zeigten die 
Probanden aus Polen bei Gerreth et al.(17) vermehrte Kariesassoziation. Bei Wang et al.(70) 
dagegen zeigten die Probanden vermehrten Schutz gegen Karies. Es lässt sich also bisher 
nicht feststellen, ob der rs2235091 Polymorphismus eine Rolle bei Karies spielt oder nicht. 
Alyousef et al.(2), Antunes et al.(3) und Tannure et al.(62) untersuchen unter anderem den 
rs7501477 Polymorphismus auf dem TIMP2 Gen. Keine der Studien zeigte ein signifikantes 
Ergebnis. Bisher gibt es keinen Hinweis auf einen Zusammenhang zum Kariesrisiko beim 
rs7501477 Polymorphismus. 
Beim TAS1R2 Gen wurde der rs35874116 Polymorphismus durch 2 Studien von 
Haznedaroglu et al.(21) und Holla et al.(26) in der systematischen Übersicht beurteilt. Die 
Probanden beider Studien stammen aus Europa. Haznedaroglu et al.(21) konnte eine vermehrte 
Kariesassoziation beim homozygot mutanten Typ (TT) feststellen, während bei Holla et al.(26) 




Für den rs17576 Polymorphismus des MMP9 Gens konnten 3 Publikationen von Alyousef et  
al.(2), Antunes et al.(3) und Tannure et al.(62) verwendet werden. Nur Antunes et al.(3) konnte 
eine vermehrte Kariesassoziation feststellen. Bei Alyousef et al.(2) und Tannure et al.(62) gab 
es keine signifikanten Ergebnisse. 
Beim ENAM Gen waren 3 Polymorphismen Gegenstand der systematischen Übersicht. Der 
rs12640848 Polymorphismus wurde von Abbasoglu et al.(1), Divakar et al.(11), Gerreth et al.(17) 
und Linhartova et al.(7) untersucht. Dabei kam sowohl bei Abbasoglu et al.(1), als auch bei 
Divakar et al.(11) beim homozygot mutanten Typ (GG) ein vermehrter Schutz vor Karies raus, 
bei Divakar et al.(11) auch zusätzlich noch beim heterozygot mutanten (AG) Typ. Gerreth et 
al.(17) dagegen stellte vermehrte Kariesassoziation fest und Linhartova et al.(7) kam zu keinem 
signifikanten Ergebnis. Beim rs7671281 Polymorphismus wurde von Divakar et al.(11) eine 
vermehrte Kariesassoziation festgestellt und Gerreth et al.(17) kam hier zu keinem signifikanten 
Ergebnis. Beim rs3796704 Polymorphismus waren die Ergebnisse sowohl bei Abbasoglu et 
al.(1), als auch Gerreth et al.(17) nicht signifikant. Allerdings konnte Divakar et al.(11) auch hier 
eine vermehrte Kariesprotektivität sowohl beim heterozygot mutanten (GA) Typ als auch beim 
homozygot mutanten Typ (GG) feststellen. Auch wenn drei verschieden Polymorphismen auf 
dem ENAM Gen untersucht wurden, lässt sich bisher bei keinem Polymorphismus eine 
Tendenz feststelllen. 
Auf dem BMP2 Gen wurde der rs1884302 Polymorphismus von Kastovsky et al.(30) und 
Romanos et al.(54) untersucht. Romanos et al.(54) stellte eine vermehrte Kariesassoziation fest. 
Kastovsky et al.(30) kam zu keinem signifikanten Ergebnis. 
Kastovsky et al.(30) und Ohta et al.(45) untersuchen in ihren Studien unter anderem den 
rs2278163 Polymorphismus auf dem DLX3 Gen. Während Kastovsky et al.(30) zu keinem 
signifikanten Ergebnis kam, zeigten die Probanden bei Ohta et al.(45) eine vermehrte 
Kariesassoziation. 
Auf dem CAVI Gen konnten 3 Polymorphismen extrahiert werden. Der rs2274327 
Polymorphismus wurde von Peres et al.(48), Sengul et al.(57), Yildiz et al.(72) untersucht. Peres 
et al.(48) und Yildiz et al.(72) fanden bei ihren Probanden eine erhöhte Pufferkapazität heraus. 
Eine vermehrte Pufferkapazität führt zu einem späteren Absinken des pH-Werts in kritische 
kariesfördernde Bereiche. Daher sind diese Probanden längere Zeit in der Lage ein 
kariesprotektives Milieu aufrechtzuerhalten.(22) Sengul et al.(57) konnte kein signifikantes 
Ergebnis feststellen. Der rs2274328 und der rs2274333 Polymorphismus waren beide 
Gegenstand der Studien bei Li et al.(38) und Peres et al.(48). Beide kamen bei den genannten 
Polymorphismen zu keinem signifikanten Ergebnis.  
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Wenn man die Ergebnisse der tabellarischen Übersicht analysiert, wäre es am sinnvollsten 
beim AMELX, KLK4, ENAM und CA VI Gen weiterzuforschen. Da hier zum einen schon einige 
Studien vorhanden sind und zum anderen auch unterschiedliche Ergebnisse rauskommen. 
Wenn die Studienlage in Zukunft dort noch vielfältiger wird, kann man dann eine sinnvolle 
Metaanalyse erstellen, um Tendenzen für das Kariesrisiko zu erkennen. Beim TIMP2, 
TAS1R2, MMP9, BMP2 und DLX3 Gen kamen teilweise gar keine Ergebnisse raus und die 
Studienlage ist selbst für eine systematische Übersicht sehr gering, um adäquate Aussagen 
treffen zu können. Deshalb sollte bei weiterer Forschung erstmal keine Priorität auf diesen 
Genen und deren Polymorphismen liegen. 
 
5.6 Fazit 
Die vorliegende Arbeit bietet eine qualifizierte Übersicht zum aktuellen Stand der Forschung. 
Letztendlich konnte kein Polymorphismus extrahiert werden, der einen eindeutigen 
Zusammenhang zwischen Karies und Genetik aufzeigen konnte. Um möglichst viele Studien 
erfassen zu können, wurde die Suche nach geeigneten Publikationen nicht nur auf Pubmed 
begrenzt, sondern zusätzlich noch auf Web Of Science und Google Scholar ausgeweitet. Ziel 
dieser Arbeit ist es, für zukünftige Forschungen auf diesem Gebiet Hinweise zu geben, bei 
welchen Polymorphismen es sinnvoll sein könnte, weitere Studien durchzuführen, um dann 
auch mehr Material für größere, aussagekräftigere Metaanalysen zu Verfügung zu haben.     
Außerdem soll noch auf einige mögliche Faktoren, die die Auswertung dieser Arbeit 
hinsichtlich der Ergebnisse beeinflusst haben könnten, hingewiesen werden. Zum einen 
wurden nur Publikationen, die in Englisch verfasst wurden, berücksichtigt, sodass einige 
Studien existieren könnten, die die Ergebnisse der Metaanalyse und der systematischen 
Übersicht signifikant beeinflussen könnten. Es wurde soweit möglich der Egger Test zum 
Ausschluss einer Publication Bias durchgeführt, dennoch könnten Studien existieren, die gar 
nicht erst veröffentlicht wurden, da kein relevantes Ergebnis gefunden werden konnte. 
Zusätzlich wurde aufgrund der geringen Studienlage kein Unterschied zwischen Mädchen und 
Jungen, Frauen und Männern und 1. Dentition oder 2. Dentition gemacht. Auch hier könnten 
aber Unterschiede existieren.   
Es soll außerdem darauf hingewiesen werden, dass einige Faktoren die Studienergebnisse 
länderabhängig zusätzlich verzerrt haben könnten, wie Zugang zu Mundhygieneartikeln oder 
Trinkwasserfluoridierung, was ein entscheidendes Problem bei der genetischen Forschung 
zum Kariesrisiko darstellt. 
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Das Kariesrisiko wird nie durch Genetik allein beeinflusst, sondern viele Faktoren wie zum 
Beispiel Mundhygiene, Häufigkeit der Zuckerzufuhr haben einen entscheidenden 
nachgewiesenen Einfluss auf das Risiko an Karies zu erkranken.(22)  
Das macht es schwierig ausreichend homogene Bedingungen für Studien und vergleichende 
Analysen zu schaffen. Die Bedingungen sind immer anders und man neigt dann dazu zu viel 
in Ergebnisse rein zu interpretieren obwohl vielleicht gerade andere Faktoren eine größere 
Rolle für die Ergebnisse gespielt haben. 
Bei der klinischen Untersuchung von Geschwistern in der Zahnarztpraxis ist zu beobachten, 
dass ein Geschwisterteil sehr kariesanfällig ist und der andere sehr wenig Karies hat. Diese 
Geschwister haben vor allem in jungen Jahren sehr ähnliche Primär- und Sekundärfaktoren 
als Voraussetzung und dennoch neigt der eine zu mehr Karies und der andere nicht. Dies 
könnte ein klinischer Hinweis auf genetische Einflüsse auf das Kariesrisiko sein. 
Abschließend lässt sich sagen, dass man noch relativ am Anfang der Ermittlung von 
genetischen Einflussfaktoren auf das Kariesrisiko steht und noch zahlreiche Studien 
durchgeführt werden müssen, bevor man den Einfluss einzelner Polymorphismen und Gene 
eindeutig bestimmen kann. Diese Arbeit gibt einen guten Überblick über den aktuellen Stand 
der Forschung und an der ein oder anderen Stelle kann man auch Tendenzen erkennen. Es 
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